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Résumé 

Objectifs : Décrire le contrôle local, la survie globale, la survie sans progression  et la toxicité 

de la radiothérapie stéréotaxique (RTS) par Cyberknife® et rechercher les facteurs associés 

dans le traitement des carcinomes hépatocellulaires (CHC) non opérables. 

Matériel et méthodes : Les dossiers de 77 patients totalisant 97 CHC traités entre 2007 et 

2013 à l’Institut de Cancérologie de Lorraine ont été étudiés de manière rétrospective. Le 

plan de traitement prévoyait 45 Gy en 3 fractions sur l’isodose 80%. La réponse 

thérapeutique a été évaluée selon les critères RECIST. Le contrôle local, la survie globale et la 

survie sans progression ont été décrites par la méthode de Kaplan-Meier. 

Résultats : Le suivi médian était de 12 mois. Le contrôle local était de 99% à 1 an et 2 ans, 

avec un cas unique de récidive intra-cible. La survie globale était de 83,1% à 1 an et 57,5% à 

2 ans. La survie sans progression à 1 et 2 ans était respectivement de 72,7% et 52,9%. En 

analyse multivariée, le sexe féminin (HR 7,6 [2,9-19,3]), l’antécédent de traitement local (HR 

0,10 [0,01-0,80], le stade BCLC (HR 3,96 [1,45-10,78] et le diamètre tumoral (HR 7,25 [2,01-

26,14]) étaient des facteurs pronostiques de survie globale. Un score de Child B (HR 4,41 

[1,32-14,74]), un nombre de lésions supérieur à un (HR 7,06 [2,14-23,28]) et la localisation 

tumorale dans le foie gauche (HR 3,48 [1,12-19,86]) étaient significativement associés à une 

plus grande toxicité hépatique. 

Conclusion : La RTS est un traitement ablatif simple, efficace en termes de contrôle local, 

peu invasif et bien toléré. La toxicité est majoritairement liée au terrain cirrhotique. Des 

études prospectives sont nécessaires pour définir sa place dans la stratégie thérapeutique.  
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Introduction 

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est la tumeur primitive du foie la plus fréquente, 

généralement développée sur un terrain cirrhotique (90% des cas dont 70% d’origine 

alcoolique en France et Occident) (1). Deuxième cause de mortalité par cancer (746 000 

décès en 2012), le CHC est avec 800 000 nouveaux cas par an dans le monde, le cinquième 

type de cancer le plus fréquent chez l’homme et le neuvième chez la femme (2). 

Le traitement de référence des CHC localisés reste la transplantation hépatique ou la 

chirurgie d’exérèse. L’ablation par radiofréquence (RFA) ou la chimio-embolisation 

transartérielle (TACE) sont les traitements locaux validés en attente de transplantation 

hépatique ou chez les patients inopérables. 

La radiothérapie a longtemps été absente des recommandations internationales pour la 

prise en charge des CHC (3). La radiothérapie conformationnelle avait une place limitée dans 

le traitement des CHC localisés du fait de l’irradiation importante de tissu sain hépatique (4). 

La radiothérapie stéréotaxique (RTS) permet de délivrer de fortes doses dans la tumeur avec 

une épargne importante des tissus adjacents. Les premiers résultats dans les tumeurs 

hépatiques ont été rapportés dès 1995 par Blomgren et al (5). Le Cyberknife® (Accuray 

Incorporated, Sunnyvale, California, USA) est un accélérateur dédié à la stéréotaxie assurant 

le suivi en temps réel de la cible et offrant plusieurs degrés de liberté spatiale (6). Nous 

présentons dans ce travail les résultats du traitement par Cyberknife® des CHC localisés, 

réalisé à l’Institut de Cancérologie de Lorraine entre 2007 et 2013.  
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Matériels et méthodes 

 

Type d’étude 

Nous avons mené une étude observationnelle pronostique à visée descriptive et 

comparative, monocentrique, reprenant les dossiers de tous les patients traités pour des 

CHC par Cyberknife® de juillet 2007 à octobre 2013, à l’Institut de Cancérologie de Lorraine 

(ICL). 

 

Patients 

Les patients étaient incluables dans l’étude s’ils avaient satisfait les critères de sélection pour 

le traitement et débuté au moins une séance d’irradiation.  Les critères de sélection pour le 

traitement étaient : un score ECOG 0-2, une lésion non opérable (contre-indication liée au 

patient ou à la tumeur), une lésion ≤ 6 cm, moins de 3 lésions au total, un diagnostic 

histologique ou une lésion répondant aux critères diagnostiques de l’American Association 

for the Study of Liver Diseases (AASLD) (7), une classe Child-Pugh A ou B. Etaient exclus les 

patients ayant une contre-indication à la pose des grains fiduciels intra-hépatiques. 

Le bilan initial comportait un scanner abdomino-pelvien avec injection de produit de 

contraste et au mieux une IRM hépatique (séquences FAT SAT T2, écho gradient FAT SAT T1 

avant injection et 3D LAVA dynamique) ainsi qu’un bilan biologique comportant le dosage 

des ALAT, ASAT, bilirubine totale et conjuguée, α-FP, NFS, TP, TCA, INR, créatininémie et 

albuminémie. 

Tous les dossiers ont été discutés en réunion de concertation pluridisciplinaire. Tous les 

patients ont donné un consentement éclairé avant le traitement. 

 

Traitement 

Au moins une semaine avant le scanner de planification, 2 à 4 grains fiduciels en or radio-

opaques étaient implantés par ponction sous échographie au cours d’une hospitalisation de 

48H pour surveillance. La procédure d’implantation des grains d’or a été décrite ailleurs (8). 

Un système personnalisé de contention de type matelas à dépression était utilisé en position 

de traitement (décubitus dorsal, bras le long du corps). Le scanner de planification, 

comprenait 2 acquisitions en coupes millimétriques, à 40 secondes et 70 secondes après 

injection de produit de contraste iodé.  
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Les volumes cibles contourés étaient : 

- le GTV correspondant à la lésion prenant le contraste à la phase artérielle avec un 

wash-out à la phase veineuse (aide au contourage possible avec IRM pré-

thérapeutique et fusion d’image si possible) 

- le CTV correspondant au GTV avec une marge isotropique de 5 à 10 mm 

- le PTV correspondant au CTV avec une marge isotropique de 2 à 4 mm.  

Les organes à risque  étaient : le foie, l’estomac, le duodénum, les reins, la moelle épinière, 

le cœur,  les poumons et les anses digestives. 

Un traitement préventif des nausées par ondansétron 8 mg était prescrit 1h avant chaque 

irradiation puis 6 heures après, à tous les patients. 

La dose prescrite était de 45 Gy sur l’isodose 80%, en 3 fractions, 2 fractions par semaine sur 

6 à 10 jours. Les contraintes de doses à respecter sont rapportées dans le Tableau 1. Les 

patients étaient traités avec un appareil dédié à la RTS, le Cyberknife®, par des photons de 

6MV, avec le système Synchrony®, permettant le suivi de la cible grâce aux grains fiduciels et 

une synchronisation au cycle respiratoire. 

 

Tableau 1. Contraintes dosimétriques pour un traitement hypofractionné en 3 fractions 

Organes Contraintes 

Foie D33% < 21 Gy 
D50% < 15 Gy 

Reins doit + gauche D35% < 15 Gy en 3 fractions 
Rein droit ou gauche (unique) V15 < 33% 

Cœur Dmax 30 Gy 
Estomac Dmax 24 Gy 

D5cc < 21 Gy 
Duodénum Dmax 24 Gy 

V15 <5cc 
Moelle épinière Dmax < 18 Gy 

Poumons droit + gauche V20 < 20% 
V10 < 30% 

 

Suivi 

Les patients étaient suivis tous les 3 mois la première année puis tous les 6 mois avec un 

examen clinique, un bilan biologique et radiologique (TDM et/ou IRM). La toxicité immédiate 

était définie comme les effets indésirables survenus entre le premier et le dernier jour de 

traitement, la toxicité aiguë correspondait aux effets survenus dans les trois mois après 

irradiation et la toxicité tardive, après trois mois. Les toxicités étaient évaluées selon les 
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critères Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v4.0. La Radiation Induced 

Liver Disease (RILD) classique était définie comme une hépatomégalie anictérique associée à 

une ascite non carcinomateuse (9) et/ou un taux de phosphatases alcalines supérieur à 2 fois 

la limite supérieure normale ou la valeur avant traitement, le tout survenant entre 2 

semaines et 3 mois après l’irradiation. La RILD non-classique était définie comme une 

élévation des transaminases supérieure à 5 fois la limite supérieure normale ou une 

dégradation du score de Child-Pugh de 2 points ou plus en l’absence de RILD classique (10). 

La réponse au traitement était évaluée sur les imageries de suivi  selon les critères Response 

Evaluation Criteria for Solid Tumors (RECIST 1.1) (11). La progression intra-cible était définie 

comme une progression dans le PTV et la progression extra-cible correspondait aux récidives 

hépatiques hors du PTV. 

 

Recueil des données 

Les données de suivi clinique ont été recherchées dans les observations médicales et les 

courriers médicaux présents dans le dossier médical de l’ICL. Lorsque des données étaient 

manquantes, le dossier médical du service d’hépato-gastro-entérologie du CHU de Nancy a 

été consulté, si le patient en avait un. En l’absence de données dans ces deux dossiers, les 

derniers courriers médicaux ont été demandés par téléphone au service d’hépatologie qui 

suivait le patient. En dernier recours, le médecin traitant a été contacté pour connaître le 

devenir du patient. 

Les données d’évaluation radiologiques ont été consultées sur les comptes-rendus des 

imageries de suivi, disponibles dans le dossier médical ou sur le système PACS du CHU de 

Nancy. Les patients dont l’évaluation radiologique avait été faite hors du CHU de Nancy ou 

de l’ICL et qui présentaient une évolution d’après le radiologue, voyaient leur dossier 

présenté en RCP des tumeurs hépatiques. Les imageries étaient revues par un radiologue du 

CHU et la ré-interprétation disponible sur le compte-rendu de la RCP. 

 

Analyse Statistique 

Les variables continues ont été décrites par la médiane, le minimum et le maximum ; les 

variables catégorielles par des pourcentages. La date d’origine pour l’ensemble des analyses 

de survie était la date de la dernière séance d’irradiation réalisée. Pour chacune des 

analyses, si l’évènement n’était pas observé au cours du suivi du patient, ce dernier était 

censuré à la date de dernière nouvelle. La date de point était au 28 février 2014. 

Pour l’analyse de la survie globale, l’évènement considéré était le décès quelle que soit la 

cause. Pour l’analyse de la survie sans progression, l’évènement considéré était la 

progression ou le décès quelle que soit la cause si la progression n’avait pas eu lieu. Pour 
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l’analyse de l’incidence de la toxicité hépatique, l’évènement considéré était la survenue de 

RILD et/ou d’ascite. L’incidence de chaque évènement a été décrite par la méthode de 

Kaplan-Meier. L’influence des facteurs pronostiques sur la survenue de chaque évènement a 

été étudiée par des analyses bivariées à l’aide du modèle à risques proportionnels de Cox. 

Les seuils pour les paramètres numériques ont été déterminés pour maximiser la 

vraisemblance du modèle de Cox. Les facteurs ayant un niveau de significativité inférieur à 

0,2 en analyses bivariées ont été introduits dans un modèle de Cox multivarié. La 

simplification de ce modèle a été réalisée par une procédure  pas à pas avec remise en cause 

(Stepwise selection). Le seuil de significativité était fixé à 0,05. 

Une analyse en sous-groupe chez les patients ayant progressé et toujours en vie à la date de 

point a été réalisée à la recherche de facteurs pronostiques afin de s’affranchir des facteurs 

jouant sur la survie. 

Les analyses ont été réalisées à l’aide du logiciel SAS, version 9 .2.  
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Résultats 

Patients et traitement 

Les caractéristiques des patients et du traitement sont résumées dans le tableau 2. Soixante-

dix-sept patients consécutifs ont été traités de juillet 2007 à octobre 2013. Tous ont été 

inclus, avec un suivi médian de 12 mois. Soixante et un patients ont été traités pour une 

lésion isolée, 8 patients pour deux lésions synchrones, 4 patients pour 2 lésions 

métachrones, 2 patients pour 2 lésions synchrones puis une troisième métachrone et 2 

patients pour une lésion isolée puis 2 lésions métachrones et synchrones, soit un total de 97 

cibles. Seuls 3 patients ont développé un CHC sur foie sain et près de la moitié des cirrhoses 

étaient liées à l’alcool (42,9%). La majorité des patients étaient classés  Child-Pugh A5 

(64,9%) et seulement 12 patients avaient reçu un traitement antérieur sur la cible. La dose 

totale médiane était de 45 Gy, dose effectivement prescrite pour 87 lésions (89,7%). Huit 

patients ont été traités 2 fois par RTS, pour des lésions différentes. Le diamètre tumoral 

médian était de 24 mm pour un GTV médian de 11,7 ml.  

 

Contrôle local 

Le contrôle local est de 99% à 1 an et 2 ans. Il n’y a qu’un cas de poursuite évolutive intra-

cible, chez un patient avec une lésion unique de 53 mm classée TIIIb selon l’AJCC, déjà 

traitée par TACE. Le patient a présenté une hémorragie digestive par rupture de varices 

cardio-tubérositaires un mois après la radiothérapie avec un scanner montrant une 

évolution tumorale hépatique intra et extra-cible majeure.  

La Figure 6 montre l’évolution d’une lésion du segment VIII. 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 6. IRM hépatique d’un CHC du segment VIII, en séquence LAVA dynamique au 
temps artériel après injection de Gadolinium. De gauche à droite : Au diagnostic, à 6 mois 
avec une réponse partielle, à 12 mois avec réponse complète 
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Tableau 1 : Caractéristiques des patients et du traitement 

Caractéristiques  Nombre de patients (%) ou médiane (min-max) 

Sexe 

M 58 (75,3 %) 

F 19 (24,7 %) 

Age (années) 71 (44-91) 

ECOG Performance Status 

0 29 (37,7 %) 

1 41 (53,2 %) 

2 6 (7,8 %) 

3 1 (1,3 %) 

Cause de la cirrhose 

Alcoolique 33 (42,9 %) 

Virale 21 (27,3 %) 

NASH 7 (9,1 %) 

Autre 13 (16,9 %) 

Classe Child-Pugh 

A5 50 (64,9 %) 

A6 16 (20,8 %) 

B7 8 (10,4 %) 

> B7 3 (3,9 %) 

BCLC Score 

A 35 (45,5 %) 

B 6 (7,8 %) 

C 36 (46,7 %) 

Okuda Score 

1 67 (87 %) 

2 10 (13 %) 

CLIP Score 

0 53 (68,8 %) 

1 21 (27,3 %) 

2 3 (3,9 %) 

MELD 

Médiane 9,79 (6,4-25,26) 

<9 23 (29,9 %) 

9-19 52 (67,5 %) 

19-29 2 (2,6 %) 

AFP (ng/ml) 6,8 (1,5-23672) 

Nombre de lésions 

1 67 (87 %) 

2 10 (13 %) 

Diamètre tumoral médian (mm) 24 (7-63) 

AJCC TNM Stage (toutes les cibles) 

I 22 (28,6 %) 

II 68,9 (68,8 %) 

IIIa 1 (1,3 %) 

IIIb 1 (1,3 %) 

Traitement antérieur (toutes les cibles) 

Aucun 65 (84,4 %) 

TACE 8 (10,4 %) 

Chirurgie 2 (2,6 %) 

RFA 2 (2,6 %) 

Dose totale (Gy) 45 (15-60) 

GTV (ml) 11,7 (0,7-120,7) 

Volume hépatique (ml) 1777 (930-3098) 

Volume de foie sain (Volume hépatique – GTV) (ml) 1770 (909-3056) 
Abréviations: ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; BCLC, Barcelona Clinic Liver Cancer staging system (13) ; CLIP, Cancer of the 

Liver Italian Program staging system (14); MELD, Mayo Clinic End Stage Liver Disease score (15); AFP, α-fetoprotéine; AJCC, American Joint 

Committee Against Cancer (16); GTV, Gross Tumor Volume 
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Survie globale 

La survie globale était de 83,1% [72,1- 90,0] à 1 an et 57,5% [42,5- 69,0] à 2 ans (Figure 1). La 

médiane de survie était de 3,2 ans mais il ne restait que 4 patients avec un suivi à 3 ans. En 

analyse bivariée, les femmes présentaient un plus gros risque de décès que les hommes (HR 

3,46 [1,52-7,88]), de même que les patients âgés de plus de 75 ans (HR 2,42 [1,05-5,56]). La 

mortalité était également significativement plus élevée lorsque le rapport PTV/foie était 

supérieur à 0,08 (HR 3,46 [1,28-9,83]). En analyse multivariée, les facteurs pronostiques 

indépendants étaient le sexe féminin (7,60 [2,99-19,31]), un stade BCLC B ou C (3,95 [1,45-

10,78]), une somme du diamètre des lésions ≥ 2 cm (7,24 [2,01-26,14]) et le traitement 

antérieur à l’irradiation (HR 0,11 [0,01-0,87]. La progression et la toxicité hépatique n’étaient 

pas significativement associées à un plus grand risque de décès. Les résultats détaillés sont 

présentés dans le Tableau 3. 

 

 

Figure 1. Courbe de survie globale 

Parmi les 25 décès en cours de suivi, 8 étaient liés aux complications de la cirrhose 
(insuffisance hépatique sévère, rupture de varices oesophagiennes), 6 étaient liés à un sepsis 
non contrôlé, 3 étaient dus à un cancer associé (ORL, vessie, poumon) et 4 décès étaient 
déclarés de cause inconnue. Un patient est décédé des complications post-transplantation 
hépatique, un patient suite à une insuffisance rénale aiguë après injection de produit de 
contraste iodé et seulement 2 décès étaient liés à l’évolution métastatique du CHC. 
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Tableau 3. Facteurs pronostiques de survie globale 
 

Variable 
Analyse bivariée Analyse multivariée 

HR 95% CI p HR 95% CI p 

Sexe 
Féminin vs Masculin 

 
3,46 [1,52-7,88] 

 
0,0030 

 
7,60 [2,99-19,31] 

 
<0,0001 

Age (années) 
>75 vs ≤75 

 
2,42 [1,05-5,56] 

 
0,0370 

  

ECOG  
2 vs 0-1 

 
2,65 [0,66-10,63] 

 
0,1693 

  

Child-Pugh Score 
≥ 7 vs <7 

 
1,24 [0,42-3,68] 

 
0,6897 

  

BCLC  
B-C vs A 

 
1,80 [0,75-4,32] 

 
0,1847 

 
3,95 [1,45-10,78] 

 
0,0071 

CLIP  
1-2 vs 0 

 
1,44 [0,60-3,42] 

 
0,4062 

  

Okuda  
2 vs 1 

 
1,54 [0,52-4,56] 

 
0,4273 

  

MELD 
≥10 vs <10 

 
1,04 [0,45 2,42] 

 
0,9153 

  

AFP initiale (ng/ml) 
≥15 vs <15 

 
2,08 [0,91-4,78] 

 
0,0813 

  

Somme du diamètre 
des lésions 

≥ 2 cm vs < 2 cm 

 
 

3,07 [0,91-10,34] 

 
 

0,0699 

 
 

7,24 [2,01-26,14] 

 
 

0,0025 

TNM 
II/IIIa/IIIb vs I 

 
2,11 [0,71-6,21] 

 
0,1749 

 
 

 
 

Nombre de lésions 
2-3 vs 1 

 
0,80 [0,18-3,47] 

 
0,7714 

  

Traitement antérieur 
Oui vs Non 

 
0,21 [0,02-1,58] 

 
0,1316 

 
0,10 [0,01-0,80] 

 
0,0302 

Toxicité hépatique 
(Ascite+RILD ) 

Oui vs Non 

 
 

1,18 [0,40-3,49] 

 
 

0,7551 

  

Progression 
Oui vs Non 

 
0,72 [0,24 2,15] 

 
0,5609 

  
 

PTV/foie 
≥0,08 vs <0,08 

 
3,56 [1,28-9,83] 

 
0,0143 
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Survie sans progression 

La survie sans progression à 1 et 2 ans était respectivement de 72,7% [60,3% - 81,7%] et 

52,9% [37,4% - 66,2%] (Figure 2). Le temps avant progression médian était de 9 mois (0-38) 

pour une SSP médiane à 24 mois. Le sexe féminin,  un score MELD ≥ 10, un stade BCLC B ou 

C et une somme du diamètre des lésions ≥ 2 cm étaient des facteurs de risque significatifs de 

diminution de la survie sans progression, en analyse multivariée (Tableau 4). A la date de 

point, il y avait 13 cas de progression dont la majorité intra-hépatique extra-cible (Tableau 

5). 

L’analyse en sous-groupe spécifique de la progression (les patients sans progression et 

décédés ainsi que les patients sans progression et vivants aux dernières nouvelles ayant été 

censurés) retrouvait uniquement un score MELD ≥ 10 (HR 11,440 [2,157-60,676 ; p=0,0042) 

et l’antécédent de traitement sur la lésion irradiée (HR 8,662 [1,847-40,625 ; p=0,0062) 

comme facteurs de risque de progression, en analyse multivariée. 

 

 

 

 

Figure 2. Courbe de survie sans progression 
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Tableau 4. Facteurs pronostiques de survie sans progression 
 

Variable 
Analyse bivariée Analyse multivariée 

HR 95% CI p HR 95% CI p 

Sexe 
Féminin vs Masculin 

 
2,11 [1,02-4,37] 

 
0,0429 

 
3,06 [1,35-6,96] 

 
0,0074 

Traitement antérieur 
Oui vs Non 

 
1,04 [0,39-2,74] 

 
0,9276 

  

Child-Pugh Score 
≥7 VS < 7 

 
1,31 [0,53-3,02] 

 
0,5527 

  

BCLC  
B-C vs A 

 
2,15 [1,02-4,56] 

 
0,0440 

 
3,41 [1,43-8,14] 

 
0,0056 

CLIP 
1-2 vs 0 

 
1,85 [0,90-3,80] 

 
0,0928 

  

Okuda 
2 vs 1 

 
2,14 [0,92-4,98]] 

 
0,0767 

  

Nombre de lésions 
2-3 vs 1 

 
1,51 [0,51-4,45] 

 
0,4459 

  

Somme de la taille des 
lésions 

≥ 2 cm vs < 2 cm 

 
 

2,09 [0,86-5,09] 

 
 

0,1034 

 
 

2,96 [1,17-7,47] 

 
 

0,0209 
TNM 

II/IIIa/IIIb vs I 
 

1,52 [0.66-3,53] 
 

0,3211 
 
 

 

Age (années) 
>75 vs ≤75 

 
1,72 [0,86-3,46] 

 
0,1240 

  

MELD 
≥10 vs <10 

 
1,67 [0,81-3,44] 

 
0,1569 

 
2,06 [0,99-4,28] 

 
0,0516 

AFP initiale (ng/ml) 
≥15 vs <15 

 
1,73 [0,84-3,58] 

 
0,1348 

  

PTV/foie 
≥0,08 vs <0,08 

 
2,34 [0,89-6,18] 

 
0,0848 

  

 
 
 
Tableau 5. Sites de récidive 
 

Site de progression Nombre total de progression n=13 (%) 

Hépatique intra-cible 1 (7,7%) 
Hépatique extra-cible 9 (69,2%) 
Intra-hépatique extra-cible + métastatique 2 (15,4%) 
Métastatique 1 (7,7%) 
Intra-cible : dans le PTV ; extra-cible : en dehors du PTV 
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Evolution de l’alpha-foeto protéine 

Parmi les 23 patients ayant une α-FP pré-thérapeutique supérieure à 15 ng/mL, 17 ont eu un 

suivi biologique ≥ 3 mois.  Parmi les 12 patients dont la maladie était contrôlée au dernier 

bilan d’imagerie, 11 avaient une α-FP diminuée. Le seul patient dont le taux d’ α-FP avait 

augmenté alors qu’il n’avait aucun signe radiologique d’évolution, est décédé suite à un 

sepsis, 3 mois après l’irradiation. Parmi les 5 patients ayant progressé, 2 ont vu leur taux d’α-

FP diminuer. Le Tableau 6 détaille ces résultats.  

 

Tableau 6. Evolution de l’ α-FP au cours des 12 premiers mois chez les patients avec un 
suivi > 3 mois dont la valeur pré-thérapeutique était > 15 ng/mL. 

Patient Durée de suivi 
(mois) 

Progression α-FP initiale 
(ng/mL) 

α-FP 3 mois 
(ng/mL) 

α-FP 6 mois 
(ng/mL) 

α-FP 12 mois 
(ng/mL) 

1 18 Métastatique 23672 7900 1023 4225 
2 31 Aucune 4113 640,6 325 145,4 
3 19 Aucune 2850 837 178 34,6 
4 3 Aucune* 1754 12120   
5 17 Aucune 1348 30 4,4 14,8 
6 3 Aucune 877 598   
7 5 Aucune 290 178   
8 13 Aucune 275 46 ND ND 
9 27 Extra-cible 101 27,8 29 26,4 

10 12 Aucune 51,6 4,2 4,3 ND 
11 10 Aucune 45,3 13,1 10,1 8,9 
12 17 Extra-cible 29 25,7 20,3 28,4 
13 7 Aucune 27,4 2,1 ND  
14 9 Métastatique 23,6 30,9 40,5  
15 32 Métastatique 23,6 24,3 25,7 13,9 
16 4 Aucune 22,1 11,3   
17 17 Aucune 21,1 5,5 5,1 4,3 

* Patient décédé avant la 1
ère

 évaluation radiologique dans un tableau de décompensation oedémato-ascitique 
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Toxicité 

L’incidence de la toxicité hépatique (survenue de RILD et/ou ascite) était de 8,2% (IC95% 3,8% 

à 17,4%), 16,7% (IC95% 9,2% à 29,3%) et 28,5% (IC95% 15,6% à 48,4%) respectivement à 6 mois, 

1 an et 2 ans (Figure 4).  

 

Figure 4. Incidence de la toxicité hépatique 
 

 

Onze patients (14 %) ont présenté une toxicité immédiate. Les symptômes les plus fréquents 

en cours de traitement étaient les nausées (grade 1, n=4), l’asthénie (grade 1, n=3), les 

vomissements (grade 1, n=2) et une épigastralgie (grade 1, n=2). Une patiente est décédée le 

soir suivant la première irradiation, après hémorragie digestive massive. Sa fonction 

hépatique s’était aggravée dans les jours précédant le traitement, avec un score de Child-

Pugh à C10. Seulement 14 patients ont présenté une toxicité dans les 3 mois suivant le 

traitement.  Cinq patients ont présenté une décompensation oedémato-ascitique dans les 

trois premiers mois. Le Tableau 6 montre les toxicités aigues et tardives. 
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Tableau 6 : Toxicités aigües et tardives  
 

Toxicités aigues n (%) Toxicités tardives n (%) 

Asthénie 2 (2,6%) 
Asthénie 

Grade 2 
1 (1,3%) 

Grade 1 1 (1,3%) 
Dermite  

Grade 1 
1 (1,3%) 

Grade 2 1 (1,3%) 
Nausées  

Grade 1 
2 (2,6%) 

Ascite 5 (6,5%) Ascite 8 (10,4%) 
Grade 1 2 (2,6%) Grade 1 2 (2,6%) 
Grade 2 2 (2,6%) Grade 2 3 (3,9%) 
Grade3 1 (1,3%) Grade 3 3 (3,9%) 

Douleur costale  
Grade 1 

1 (1,3%) 
Ulcère Colique  

Grade 2 
1 (1,3%) 

Anorexie  
Grade 1 

1 (1,3%) Ulcère Gastrique 2 (2,6%) 

Nausées 
Grade 1 

2 (2,6%) Grade 3 (hématémèse) 1 (1,3%) 

Gastralgie 
Grade 1 

3 (3,9%) Grade 4 (perforation) 1 (1,3%) 

RILD classique 1 (1,3%) 

  
RILD non-classique 3 (3,9%) 
Hématémèse 

Grade 5 
1 (1,3%) 

 

La survenue d’ascite était l’évènement le plus fréquent parmi les toxicités tardives avec 

notamment trois patients ayant une ascite devenue réfractaire au traitement médical. Un 

patient a présenté à 11 mois un ulcère grade 2 de l’angle colique droit, sur une muqueuse 

tapissée de nombreuses télangiectasies, avec évolution favorable après 1 mois de traitement 

par mesalazine. Il avait été traité pour une lésion de 57 mm du segment VI, en contact avec 

le colon (Figure 5). La dose maximum au colon était de 45,4 Gy en 3 fractions, avec une 

D10cc de 33,7 Gy. Le volume recevant 30 Gy (V30Gy) était de 16 cc pour une contrainte 

habituelle < 1cc et le V20Gy était de 38cc pour une contrainte < 20cc.  
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Figure 5. Dosimétrie chez un patient avec une volumineuse lésion du segment VI ayant 
présenté une ulcération de l’angle colique droit. 
 

Deux patients ont présenté un ulcère gastrique. Le premier a été diagnostiqué suite à une 

hématémèse 19 mois après l’irradiation. Il s’agissait d’un ulcère de stade Forrest III de la 

paroi postérieure, dans un contexte d’hypertension portale avec varices oesophagiennes de 

grade 3 associées. L’examen anatomo-pathologique retrouvait un infiltrat inflammatoire 

lympho-plasmocytaire, sans présence d’Helicobacter pylori. Les contraintes de doses étaient 

respectées avec une Dmax à l’estomac de 4,6 Gy (contrainte à 24 Gy). 
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Le deuxième patient a présenté 21 mois après le traitement un ulcère gastrique, perforé, 

nécessitant une prise en charge chirurgicale en urgence. Il s’agissait d’un CHC du lobe gauche 

très proche de l’estomac. Le  plan de traitement montrait une dose maximum à l’estomac de 

54 Gy et un volume recevant 24 Gy de 9,5 cc. Cette déviation majeure du protocole a fait 

l’objet d’une discussion en revue de morbi-mortalité. 

Un seul patient a présenté un tableau de RILD classique. Ce patient a été traité deux fois 

pour deux CHC différents à deux ans d’intervalle et a présenté une ascite six semaines après 

le 2e traitement, associée à une cytolyse hépatique et une dégradation du score CP de 2 

points (CP B7 à CP B9). Trois patients ont présenté une RILD non-classique, avec une 

dégradation de leur score CP de 2 points ou plus dans les 3 mois suivant le traitement. Chez 

un des patients, la dose moyenne au foie sain était  supérieure à la contrainte proposée par 

le QUANTEC (17 Gy pour 13 Gy recommandés)(10). Dans tous les cas, nos contraintes de 

dose/volume au foie étaient respectées. 

Une analyse bivariée puis multivariée a été conduite. Un score de Child B, la localisation 

tumorale dans le foie gauche et un nombre de lésions supérieur à 1 étaient significativement 

associés à une plus grande toxicité hépatique (Tableau 7). La durée totale et moyenne 

d’irradiation,  le nombre de faisceaux et la dose moyenne au foie n’étaient pas 

significativement associés à la toxicité. De même, le volume de foie recevant 10 Gy (V10), 15 

Gy (V15), 21 Gy (V21) et 30 Gy (V30) n’était pas un facteur de risque de toxicité hépatique. 
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Tableau 7. Facteurs prédictifs de toxicité hépatique 

Variable Analyse bivariée Analyse multivariée 

HR 95% CI p HR 95% CI p 

Child 
≥7 vs <7 

 
9,06 [1,81-45,26] 

 
0,0072 

 
4,40 [1.31-14,73] 

 
0,0160 

Nombre de lésions 
>1 vs 1 

 
6.09 [1.90-19.44] 

  
7,06 [2,14-23,27] 

 
0,0013 

Traitement antérieur 
Oui vs Non 

 
 
  0,42 [0,05-3,29] 

 
 

0,4135 

  

Child-Pugh Score 
≥ 7 vs < 7 

 
9,06 [1,81-45,26] 

 
0,0072 

  

Somme de la taille 
des lésions 

≥ 2 cm vs < 2 cm 

 
 

0,48 [0,09-2,39] 

 
 

0,3718 

  

TNM 
II/IIIa/IIIb vs I 

 
0,87 [0,26-2,84] 

 
0,8244 

  

Age (années) 
>75 vs ≤75 

 
1,06 [0,34-3,26] 

 
0,9111 

  

PTV/foie 
≥0,08 vs <0,08 

 
0,979 [0,12-7,55] 

 
0,9793 

  

Localisation tumorale 
Foie gauche vs droit 

 
5,58 [1,00-30,89] 

 
0,0488 

 
3,48 [1,11-10,86] 

 
0,0318 
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Discussion 

 

La radiothérapie stéréotaxique n’a actuellement pas de place établie dans les 

recommandations internationales pour la prise en charge des CHC. Elle est absente des 

recommandations de l’AASLD et de l’EASL-EORTC (7,17). L’irradiation  conformationnelle est 

parfois mentionnée pour le traitement palliatif des métastases osseuses voire des tumeurs 

de stade BCLC C (18–20). Seul le National Comprehensive Cancer Network (NCCN) a intégré 

la radiothérapie conformationnelle ou stéréotaxique dans son algorithme de traitement, 

comme une option dans les tumeurs inopérables (21). Bien que les premiers résultats de la 

RTS datent de 1995, les études ont longtemps été rares, la plupart rapportant des séries 

rétrospectives de faible effectif et mêlant souvent les types histologiques (22–28). Depuis 

quelques années néanmoins, plusieurs séries ont été publiées avec des effectifs plus 

importants et limités au CHC.  

Les résultats de notre étude, sur une des plus grandes cohortes publiées, renforce l’idée que 

la RTS est un traitement efficace et bien toléré. La tolérance est moins bonne chez les 

patients avec une classe CP B et la sélection des patients doit être rigoureuse. Le protocole 

de 45 Gy en 3 fractions permet dans la plupart des cas de respecter les contraintes aux OAR, 

lorsque la tumeur fait moins de 6 cm de diamètre. 

Il existe plusieurs études publiées sur les résultats du Cyberknife® (29–35). Choi et al en 2008 

montraient un taux de réponse encourageant de 71,9% après un suivi médian de 11,5 mois. 

La même équipe a retrouvé le même résultat en 2010, avec un contrôle local à 1 an de 72%, 

sur des tumeurs de 15,4 mL de volume médian traitées à 30-39 Gy (32). Une équipe 

coréenne a publié les résultats de sa série de patients précédemment traités par TACE, dont 

la dernière actualisation par Jang et al retrouvait un taux de contrôle local de 87% à 2 ans. 

Cette population a reçu un traitement hétérogène car modifié entre chaque nouvelle 

actualisation(30,31,34). Huang et al ont évalué les résultats de 36 patients et 42 lésions 

récidivantes, ayant reçu une dose médiane de 37 Gy en 4 à 5 fractions. Les taux de contrôle 

local étaient de 87,6% à 1 an et 75,1% à 2 ans, pour une survie globale à 2 ans de 64% (33). 

L’étude de Bibault et al montrait un contrôle local à 1 et 2 ans de 89,8%. La survie globale 

était de 78,5% et 50,4% à 1 et 2 ans respectivement (35). Parmi les équipes utilisant le 

Cyberknife®, notre étude a montré de meilleurs résultats de contrôle local en raison 

probablement d’une plus forte dose et de lésions de plus petite taille.  

Les études utilisant d’autres appareils ont montré des résultats semblables de contrôle local. 

L’équipe de l’Université de Tokai a publié à deux reprises des résultats de sa série, qui est la 

plus grande à ce jour avec 185 patients traités, divisés en 2 groupes selon la classe CP (A vs 

B) (36,37). Pour l’ensemble de la cohorte, le contrôle local à 1 an, 2 ans et 3 ans était 

respectivement de 99%, 93% et 91%. La survie globale était respectivement de de 95%, 83% 

et 70% à 1 an, 2 ans et 3 ans. Dans cette série, le GTV médian était plus petit que dans les 
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autres études et les patients inclus n’avaient qu’une seule lésion. De plus, 8 patients ont été 

exclus pour non-respect des contraintes de doses aux intestins. Après une première étude 

de phase I encourageante (38), une étude de l’Université de l’Indiana portant sur une 

cohorte de 60 patients (dont 23 ayant bénéficié d’une transplantation hépatique) a montré à 

2 ans un taux de  contrôle local de 90% et une survie globale de 67%. Les résultats étaient 

inférieurs pour la seule population non transplantée, avec un taux de contrôle local et une  

survie globale à 2 ans de 87% et 47% respectivement (39).  Comme dans notre série, La 

plupart des équipes avaient limité les indications de RTS à des tumeurs de diamètre < 6 cm. 

Néanmoins, l’essai prospectif de Bujold et al portant sur des lésions de 7,2 cm de diamètre 

tumoral médian (24-54 Gy en 6 fractions) a montré de bons résultats de contrôle local et 

introduit une alternative au traitement systémique pour ces tumeurs non accessibles à 

d’autres traitements (40). L’essai randomisé RTOG 1112 comparant Sorafénib versus RTS 

suivi de Sorafénib est actuellement en cours d’inclusion. Les résultats des principales études 

sont donnés dans le Tableau 8, en annexe.  

La plupart de ces études utilisaient les critères RECIST pour l’évaluation de la réponse locale. 

Il est maintenant admis que la modification du volume tumoral n’est pas un élément 

suffisant et qu’il est important de mesurer la prise de contraste afin de tenir compte de la 

nécrose tumorale (41–43). La méthode mRECIST a été proposée comme référence dans le 

cas des CHC, en particulier pour l’évaluation de la réponse au sorafénib (12). Néanmoins, les 

réactions locales et l’hypersignal péri-tumoral  après irradiation stéréotaxique rendent 

difficile ce type d’évaluation. Dans leur étude sur l’évaluation radiologique de la réponse à 1 

an, Price et al ont retrouvé 50% de nécrose tumorale d’après les critères de l’EASL (44), 

prenant en compte le rehaussement artériel, pour seulement 15% de réponse complète 

d’après RECIST (45). Yoon et al ont évalué la réponse à l’irradiation d’après les critères 

RECIST et mRECIST, montrant respectivement 15,5% et 51,5% de réponse complète, pour 

61,2% et 72,9% de réponse objective (CR +RP)(46). A ce jour, seule une étude sur la réponse 

après TACE a montré une meilleure corrélation de la réponse radiologique d’après les 

critères mRECIST avec la survie globale (47). Des études spécifiques à la RTS doivent être 

menées afin de connaître la méthode d’évaluation de la réponse la mieux corrélée à la 

survie.  

 

Avec un seul cas de récidive intra-cible, la recherche de facteur pronostique n’avait pas lieu 

d’être. Parmi toutes les études de RTS pour les CHC, seuls la dose totale,  l’âge > 60 ans, le 

taux initial d’AFP, et la taille tumorale (< 3 cm) ont été retrouvés (34,35,46). 

Les facteurs pronostiques de survie globale identifiés dans les études publiées étaient : la 

dose totale (dans 3 études), la classe CP initiale (3 études), le stade BCLC (A vs B-C), la taille 

et le volume tumoral ainsi que l’absence de thrombose vasculaire tumorale et la 

transplantation hépatique. Notre étude a retrouvé des facteurs semblables avec le BCLC et la 

taille tumorale mais n’a pas retrouvé la classe CP initiale. La dose totale était très homogène 
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dans notre étude, ce qui explique qu’elle ne ressorte pas comme facteur pronostique. Dans 

notre étude, un traitement antérieur semblait être un facteur de bon pronostic de survie ; 

nous avons donc comparé les caractéristiques des deux populations, non pré-traités versus 

pré-traités, afin de rechercher un facteur confondant. Il n’y avait néanmoins aucune 

différence statistique entre ces 2 populations, que ce soit dans les caractéristiques cliniques 

ou tumorales. Malgré le caractère récidivant de ces tumeurs, nous pourrions attribuer le 

meilleur pronostic chez ces patients à une maladie en évolution lente. Les causes de 

mortalité dans notre série étaient principalement liées au terrain cirrhotique. Ces résultats 

vont dans le sens d’un traitement peu toxique, même après un premier traitement et d’une 

maladie complexe, survenant sur un terrain fragile, pour laquelle les causes de morbidité et 

mortalité sont nombreuses et dont le score Child-Pugh est un facteur pronostique de survie 

commun (48). 

Une tumeur récidivante, un GTV plus grand, une classe CP B vs. A, l’absence de 

transplantation hépatique, un traitement antérieur par TACE étaient significativement 

associés  à un plus grand risque de progression tumorale (30,33–35,39,40). Dans l’analyse de 

la progression chez nos patients, une lésion récidivante après un premier traitement était 

également un facteur de risque de progression. Dans la plupart des études comme dans la 

nôtre, la progression était majoritairement intra-hépatique extra-cible. Cette situation 

s’explique probablement par le terrain cirrhotique des patients, très à risque de développer 

d’autres CHC. 

L’évolution du taux d’α-FP était rapidement favorable chez les patients contrôlés dont le 

taux initial était supérieur à 15 ng/mL. En raison de données manquantes, nous n’avons pas 

pu évaluer la corrélation entre cette diminution du marqueur et les objectifs de l’étude. 

Dans différentes publications néanmoins, la réponse biochimique au traitement était 

corrélée à la réponse radiologique, la survie sans progression et la survie globale chez les 

patients traités par chimio-embolisation et radio-embolisation, chimiothérapie, radio-

chimiothérapie, RFA ou sorafénib (49–54).  

Concernant la toxicité, les recommandations du QUANTEC de 2010 préconisent une dose 

maximale à l’estomac pour une RTS en 3 fractions de 30 Gy et un V22,5 Gy (volume recevant 

22,5 Gy) inférieur à 4% du volume gastrique ou < à 5ml (55). Dans notre série, cette 

contrainte n’a pas été respectée chez 3 patients : 2 ont présenté un ulcère gastrique et une 

patiente est décédée à 2 mois sans cause évidente. 

Les contraintes hépatiques du QUANTEC pour la RTS en 3 fractions des CHC concernent le 

foie sain (foie moins GTV), avec une dose moyenne qui doit être inférieure à 13 Gy et une 

dose moyenne délivrée à 700cc inférieure à 15 Gy (D700cc < 15Gy) (56). Dans le cas du patient 

ayant présenté une RILD classique, ces contraintes ont été respectées pour chaque plan de 

traitement mais la somme des doses moyennes au foie sain était de 17 Gy. L’interprétation 

des contraintes de doses lors des ré-irradiations est difficile et doit faire l’objet d’études 

spécifiques. D’autres contraintes ont été proposées pour limiter la toxicité hépatique. Son et 
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al ont recherché les facteurs cliniques et dosimétriques prédictifs d’aggravation du score CP 

chez 36 patients traités par Cyberknife® à une dose médiane de 36 Gy en 3 fractions (57). 

Pour les auteurs, le volume de foie recevant < 18 Gy doit être supérieur à 800 cm3. Parmi les 

patients de notre série ayant présenté une RILD ou une décompensation ascitique, seul 1 cas 

ne respectait pas cette contrainte. 

Les facteurs pronostiques associés à une toxicité sont tous différents d’une étude à l’autre, 

en raison notamment du type de toxicité étudié dans chaque étude. Andolino et al ont 

montré que la classe Child-Pugh (A versus B) était corrélée au risque de toxicité globale, 

tandis que Jung et al ont retrouvé une relation avec le risque de RILD de grade ≥ 2 (39,58). 

Dans l’étude lilloise, un plus grand volume de foie sain était corrélé à une moindre 

occurrence de décompensation ascitique (35). Enfin, dans l’étude prospective canadienne, 

une dose moyenne au foie élevée était associée à un plus grand risque de toxicité de grade 5 

(40).  

 

Notre série comportait seulement 3 cas de patients transplantés après l’irradiation. Le 

premier patient avait eu une lésion du segment VIII irradiée à 45 Gy n’ayant pas récidivé 

mais 2 nouvelles lésions étaient apparues à 11 mois. Ces 2 lésions ont été irradiées à 45 Gy 

et la transplantation hépatique a eu lieu 2 mois après. L’examen anatomopathologique 

montrait bien ces 2 lésions correspondant à des CHC mais ne retrouvait pas la lésion du 

segment VIII, qui était donc en réponse complète. Le deuxième patient a été transplanté 3 

mois après le traitement de 2 lésions de 15 mm, qui n’ont pas été retrouvées à l’examen de 

la pièce opératoire. Enfin, le 3e cas concernait un patient traité pour un CHC du segment V, 

qui, à l’examen anatomo-pathologique 3 mois après l’irradiation, correspondait à un nodule 

granuleux et nécrotique, sans malignité retrouvée.  

Dans la série d’Andolino et al comportant 23 patients transplantés après RTS, il n’y avait 

aucune récidive locale avant la transplantation et 4 cas de progression extra-cible. Seuls 2 

patients ont présenté une évolution métastatique après la transplantation. La SSP et la SG à 

2 ans étaient de 69% et 96% respectivement dans cette population. 

Deux études ont évalué la RTS comme traitement d’attente d’une transplantation (59,60). 

O’Connor et al ont traité 10 patients et 11 lésions dont 3 n’étaient plus visibles à l’examen 

histologique, moins de 3 mois après l’irradiation. Aucun des patients n’a récidivé dans 

l’attente d’une transplantation (médiane de 113 jours, 8-794). Il n’y a pas eu plus de 

complications chirurgicales chez ces patients irradiés. Facciuto et al ont retrouvé des 

résultats semblables sur 22 lésions traitées par RTS chez des patients transplantés, avec une 

médiane d’attente de 4 mois (1-8) entre les 2 traitements. L’analyse histologique a retrouvé 

8 répondeurs dont 3 réponses complètes. La SG à 2 ans était de 82% chez les patients 

transplantés. Bien qu’elles ne soient pas comparatives et que les effectifs restent faibles, ces 

études permettent de proposer la RTS comme une alternative efficace et bien tolérée à la 
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RFA et la TACE dans l’attente d’une transplantation, en particulier dans le cas de contre-

indication à l’un de ces traitements (pour la RFA : taille tumorale > 3cm, proximité des gros 

vaisseaux ou de la vésicule biliaire, localisation sous-diaphragmatique). 

 

Malgré de nombreuses études comparant résection hépatique, RFA, TACE, injection 

percutanée d’éthanol (PEI) voire des associations de traitements locaux, il n’existe 

actuellement qu’une seule étude comparant la RTS à un autre traitement local, la résection 

chirurgicale (61). Cette petite étude rétrospective non randomisée montrait des différences 

statistiquement non significatives entre les 2 bras, en survie globale ou en survie sans 

progression. Ces résultats sont très limités du fait du caractère rétrospectif non-randomisé 

de l’étude, du faible nombre de cas (n=48) et des différences entre les populations des 2 

bras (10 patients classés CP A et 10 patients CP B dans le bras Cyberknife® contre 23 CP A et 

3 CP B dans le bras chirurgie). 

Selon les études, la résection hépatique permet des taux de SG à 1 an et 3 ans de 84 à 98,3% 

et de 70,9 à 92,2% respectivement (62–64). La RFA a des résultats légèrement inférieurs en 

SG à 1 an (79-100%) et 3 ans (46-92%) et permet une SSP à 1 et 3 ans de 65-86,2% et 34-

62,5% respectivement (62,64–67). Le taux de complications majeures (hémorragie, 

altération de la fonction hépatique, infection) de la RFA est de l’ordre de 2,2 à 7% avec 

notamment un risque d’essaimage tumoral le long de l’aiguille de l’ordre de 0,5% et un taux 

de mortalité liée au geste de 0,3-0,5% (68,69). Des études randomisées sont nécessaires 

pour préciser davantage la place de la RTS par rapport aux autres traitements. 

La principale limite de notre étude était qu’il s’agissait d’une étude rétrospective 

monocentrique, non randomisée. Néanmoins, une partie des patients inclus étaient 

également inclus dans l’étude prospective française CKNO-HEP (identifiant ClinicalTrials.gov : 

NCT01165346), assurant une certaine homogénéité dans la population, le traitement reçu et 

le suivi. Le suivi prévoyait une consultation avec bilan biologique et IRM hépatique tous les 3 

mois la première année puis tous les 6 mois, protocole qui n’a pas été respecté chez tous les 

patients. Les contrôles du taux d’α-FP n’étaient pas toujours réalisés, ne permettant pas 

d’étudier la cinétique d’évolution dans toute la population. Les comptes rendus d’IRM 

n’étaient pas toujours adressés au radiothérapeute, de même que les lettres de décès de 

patients, résultant en de nombreux perdus de vue. Le suivi médian est encore faible 

comparé aux études ayant évalué les autres types de traitements locaux. 
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Conclusion 

La radiothérapie stéréotaxique est un traitement ablatif peu invasif permettant un excellent 

contrôle local et très bien toléré pour les carcinomes hépato-cellulaires de moins de 6 cm. La 

toxicité est principalement liée au terrain cirrhotique et implique une sélection des patients 

et des contraintes de doses sur les OAR strictes. Les résultats de cette étude confortent 

l’idée que la RTS pourrait être considérée comme une alternative thérapeutique à la RFA 

pour les tumeurs non résécables ou en attente de transplantation. Des études sont en cours 

pour définir sa place dans la stratégie thérapeutique comme traitement seul ou en 

association avec d’autres traitements locaux comme la TACE.  
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Annexe 

 

Tableau 8 : Résultats des études incluant plus de 30 patients 

 Pts. Total Dose Prescription 
Isodose 

GTV to PTV 
margins (mm) 

Median largest T 
diameter (cm) 

Median GTV (mL) Median follow-up 
(m) 

Response 
assesment 

LC (%) OS (%) Previous treatment 

Present 
study 

77 45 Gy/3 fr 80% 7-14 mm 2,4 (0,7-6,3) 11,7 (0,7-120,7) 12 (1-60) RECIST 1 an : 99 
2 ans : 99 

1 an : 83,1 
2 ans : 57,5 

15,6% 
- TACE : 10,4% 
- RFA : 2,6% 

Sanuki, 
2014  (37) 

137 CPA 
 
 
 
48 CPB 

40 Gy/8 fr 
 
 
 
35 Gy/7 fr 

70-80% 4-8 mm 2,7 (1,0-5,0) 
 
 
 
2,4 (0,8-5,0) 

7,2 (1,5-65,3) 
 
 
 
8.9 (1.5 – 58.5) 

23 (3-78) 
 
 
 
31 (3-80) 

mRECIST 1 an : 100 
2 ans : 94,2 
 
 
1 an : 97,5 
2 ans : 90,7 

1 an : 95,7 
2 ans : 82,5 
 
 
1 an : 91,5 
2 ans : 82,1 

70% 
 
 
 
63% 

Bibault, 
2013 (35) 

75 24-45 Gy/3 fr 80% 11,5 mm 3,7 (3-14,5) 130.7 (34--713.7) 10 (3-49) mRECIST 1 an : 89,8 
2 ans : 89,8 

1 an : 78,5 
2 ans : 50,4 

51% dont : 
- TACE : 8,6% 
- RFA : 23,7% 

Yoon, 2013 
(46) 

93 30-60 Gy/3-4fr Isodose 
couvrant le 
PTV 

ITV + 5 mm 2 (1-6) ND 25,6 (1,8-55,4) RECIST & 
mRECIST 

3 ans : 92,1 1 an : 86 
3 ans : 53,8 

98,9% dont : 
- TACE : 51,6% 
- TACE+RFA : 22,6% 

Bujold, 
2013 (40) 

102 24-54 Gy/6fr ND > 10-13 mm 
(variable PTV 
margins) 

7,2 (1,4-23,1) 117 (1.3-1913.4) 31,4 RECIST 1 an : 87 1 an : 55 52% 

Jang, 2013 
(34) 

82 51 (33-60)/3fr 70-80% ITV + 2 mm 3 (1-7) ND 30 (4-81) mRECIST 2 ans : 87 2 ans : 63 TACE : 100% 

Huang, 
2011 (33) 

36 37 (25-48)/4-5fr 70-83% 0-8 mm 4,4 (1,1-12,3) ND 14 (2-35) RECIST 1 an : 87,6 
2 ans : 75,1 

2 ans : 64 56% : 
- TACE 19% 

Andolino, 
2011 (39) 

60 CPA 48 Gy /3 fr 
CPB 40 Gy /5 fr 

80% 5 mm (10 mm 
CC) 

3,1 (1-6,5) 22 (9-112) 27 (2-52) RECIST 2 ans : 90 2 ans : 67 10% : TACE 

Kwon, 
2010 (32) 

42 33 (30-39)/3fr 70-85% 5 mm ND 15.4 (3.04-81.82) 28,7 (8,4-49,1) mRECIST 1 an : 72 
3 ans : 68 

1 an : 92, 9 
3 ans: 58,6 

81% : 
- TACE 38% 
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RÉSUMÉ DE LA THÈSE 
 
Objectifs : Décrire le contrôle local, la survie globale, la survie sans progression  et la toxicité 
de la radiothérapie stéréotaxique (RTS) par Cyberknife® et rechercher les facteurs associés 
dans le traitement des carcinomes hépatocellulaires (CHC) non opérables. 
Matériel et méthodes : Les dossiers de 77 patients totalisant 97 CHC traités entre 2007 et 
2013 à l’Institut de Cancérologie de Lorraine ont été étudiés de manière rétrospective. Le 
plan de traitement prévoyait 45 Gy en 3 fractions sur l’isodose 80%. La réponse 
thérapeutique a été évaluée selon les critères RECIST. Le contrôle local, la survie globale et la 
survie sans progression ont été décrites par la méthode de Kaplan-Meier. 
Résultats : Le suivi médian était de 12 mois. Le contrôle local était de 99% à 1 an et 2 ans, 
avec un cas unique de récidive intra-cible. La survie globale était de 83,1% à 1 an et 57,5% à 
2 ans. La survie sans progression à 1 et 2 ans était respectivement de 72,7% et 52,9%. En 
analyse multivariée, le sexe féminin (HR 7,6 [2,9-19,3]), l’antécédent de traitement local (HR 
0,10 [0,01-0,80], le stade BCLC (HR 3,96 [1,45-10,78] et le diamètre tumoral (HR 7,25 [2,01-
26,14]) étaient des facteurs pronostiques de survie globale. Un score de Child B (HR 4,41 
[1,32-14,74]), un nombre de lésions supérieur à un (HR 7,06 [2,14-23,28]) et la localisation 
tumorale dans le foie gauche (HR 3,48 [1,12-19,86]) étaient significativement associés à une 
plus grande toxicité hépatique. 
Conclusion : La RTS est un traitement ablatif simple, efficace en terme de contrôle local, peu 
invasif et bien toléré. La toxicité est majoritairement liée au terrain cirrhotique. Des études 
prospectives sont nécessaires pour définir sa place dans la stratégie thérapeutique.  
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